Les biotherapies dans les traitements de seconde ligne 
des cancers bronchiques non a petites cellules 
metastatiques 





FIGURE 1 


Adenocarcinome a composant bronchiolo-alveolaire. Evolution tomodensitometrique avec 
remission complete en un mois de traitement par erlotinib. 
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L es progres de la biologie des cancers 
bronchiques non a petites cellules ont mis 
en evidence des voies d’activation 
biologiques passant par certains facteurs de 
croissance. Parmi les voies mises en evidence, 
celle de I’EGFR (recepteur de V epidermal growth 
factoi) et celle du VEGF (vascular endothelial 
growth factor) ont fait I’objet d’intenses travaux 
de recherche therapeutique permettant la mise a 
disposition de medicaments actifs. 

Le gefitinib et I’erlotinib sont les premiers 
medicaments mis a la disposition des chercheurs 
et des cliniciens. Administres par voie orale, ils 
ciblent le recepteur de I’EGF et suppriment son 
activite en inhibant son activite tyrosine kinase. 
L’activite de ces medicaments a ete demontree 
in vitro , et leur utilisation en Clinique humaine a 
confirme cette efficacite en deuxieme ou 
troisieme ligne therapeutique. 

Les etudes IDEAL1 et IDEAL2 ont demontre 
I’efficacite radiologique et Clinique du gefitinib, 
puisque plus de deux tiers des patients ont ete 
ameliores par le traitement. 1 2 Des reponses 
spectaculaires ont ete rapportees dans certaines 
populations selectionnees (fig. 1). L’amelioration 
des symptomes a ete surprenante par sa rapidite 
d’apparition. La tolerance au traitement a ete 
bonne avec, dans la majority des cas, des effets 
secondaires consistant essentiellement en une 
secheresse cutanee, des eruptions cutanees 
acneiformes (fig. 2) et des diarrhees. 

L’erlotinib, utilise en deuxieme ligne 
therapeutique, a montre sa superiority par 
rapport au placebo dans une etude, I’etude BR21 , 
realisee 3 chez des patients en progression apres 
une ou deux lignes de chimiotherapie et dont 
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I’etat des performances OMS (selon le 
performance status de ^Organisation mondiale 
de la sante) est compris entre 0 et 3. Cette etude 
est la premiere demonstration de ^augmentation 
de la survie par un inhibiteur de tyrosine kinase. 
Le traitement par I’erlotinib ameliore la survie 
globale, la survie sans progression, la qualite de 
vie, les symptomes. L’etude INTEREST a compare 
le gefitinib a la chimiotherapie de reference, le 
docetaxel. 4 Dans cette etude multicentrique, plus 
de 1 400 patients ont ete randomises entre 
gefitinib 150 mg/j et docetaxel 75 mg/m 2 . 

La population des deux groupes etait tres 
comparable, avec 20 % de non-fumeurs, 50 % 
d’adenocarcinomes, 20 % de patients d’origine 
asiatique et un taux de reponse objective de 25 a 
30 % lors du traitement de premiere ligne par un 
doublet contenant des sels de platine. L’ efficacite 
entre les deux modalites etait comparable, avec 
9,1 % de reponses objectives pour le gefitinib et 
7,6 % pour le docetaxel. La qualite de vie etait 
meilleure dans le bras gefitinib en raison d’un 
moindre nombre d’effets indesirables. II n’y avait 
pas de difference significative entre les deux 
groupes traites concernant la survie sans 
recidive et la survie globale. Ces etudes ont 
contribue a justifier I’utilisation de ces 
medicaments en deuxieme ligne therapeutique et 
parfois dans les lignes ulterieures. L’erlotinib 
(Tarceva), qui a obtenu I’autorisation de mise sur 


le marche en 2005, est depuis largement utilise 
en routine. 

En plus du mode d’administration orale qui rend 
le traitement simple a utiliser, son profil de 
tolerance est meilleur que celui de la 
chimiotherapie; les principaux effets secondaires 
sont des diarrhees (environ 5 % des patients) et 
une reaction de rash acneiforme (parfois assez 
genante sur le plan esthetique). Ces 
medicaments sont absorbes apres digestion 
gastrique a pH acide; par ailleurs, ils sont 
metabolises par le systeme du cytochrome p450 ; 
ces caracte r i sti q u es entrainent un risque 
important d’interactions medicamenteuses, qui 
peuvent conduire soit a une exacerbation des 
effets secondaires (en particulier au niveau 
cutane), soit a une perte d’efficacite du 
medicament. 

Dans certaines populations, I’introduction des 
therapeutiques ciblees a donne des resultats 
therapeutiques spectaculaires, ce qui a beaucoup 
contribue a relancer la recherche de facteurs 
predictifs de reponse, qu’ils soient cliniques ou 
biologiques. Ces resultats spectaculaires sont 
essentiellement observes chez les femmes, les 
non-fumeurs, les patients d’origine asiatique, et 
dans I’adenocarcinome, qui tous sont des 
facteurs predictifs de sensibilite aux inhibiteurs 
de tyrosine kinase. 5 On sait, depuis le printemps 
2004, que certaines mutations de I’EGFR ••• 
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••• dans les cancers bronchiques non a petites 
cellules sont predictives d’une tres grande 
sensibilite aux inhibiteurs de tyrosine kinase, 
erlotinib et gefitinib. 6 7 La majorite des mutations 
connues de I’EGFR concernent deux hotspots *, 
d’une part une deletion de plusieurs nucleotides 
eliminant quatre acides amines hautement 
conserves (LREA) presents sur I’exon 19, d’autre 
part une mutation ponctuelle dans I’exon 21 , 
entrainant la substitution d’un acide amine en 
position 858 (L858R). 8 Les observations initiales de 
reponse ont ete confirmees par d’autres travaux 
retrospects, qui ont montre que 60 a 90 % des 
patients avaient la probability d’avoir une reponse 
radiologique aux inhibiteurs de tyrosine kinase, 
cette reponse etant associee a une mediane de 
survie sans progression de 1 2 mois. 

Une substitution T790M dans I’exon 20 a ete 
observee chez des malades ayant repondu puis 
progressant sous inhibiteurs de tyrosine kinase 
de I’EGFR. 9 Cette nouvelle mutation entraine un 
changement de conformation de I’EGFR venant 
interferer avec la fixation des inhibiteurs de 
tyrosine kinase au site catalytique de I’EGF, elle 
est associee in vitro a un phenotype de 
resistance au gefitinib, a I’erlotinib et au 
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cetuximab. 18 D’autres mecanismes de resistance 
ont ete mis en evidence, comme I’amplification 
de I’oncogene MET ou d’autres mutations en 
cours de caracterisation. 1011 Des inhibiteurs de 
tyrosine kinase de I’EGFR adaptes a ces 
nouvelles situations sont a I’etude, certains etant 
deja disponibles pour des etudes cliniques. 

L’ evaluation de I’EGFR par technique FISH, avec 
estimation de I’amplification ou de la polysomie, 
est une technique potentielle devaluation 
predictive des patients repondeurs, elle a ete 
associee a la reponse et a la survie chez les 
patients traites par inhibiteurs de tyrosine 
kinase. 12 Une etude recente a montre I’intrication 
de ces differents facteurs predictifs de reponse 
aux inhibiteurs de tyrosine kinase. 13 
En depit de I’aspect seduisant et novateur de la 
recherche de ces facteurs predictifs biologiques, 
il ne faut pas ignorer la necessaire 
standardisation de ces techniques, leur 
dependance de la disponibilite ou de la qualite du 
tissu tumoral biopsie, ainsi que leur cout et les 
delais de realisation de ces analyses pas toujours 
en phase avec le rythme rapide des soins 
courants. Certains n’hesitent pas a les opposer a 
des criteres predictifs plus simples qui pourraient 
les remplacer, tels que le fait d’etre non fumeur, 
d’origine asiatique, de sexe feminin et d’avoir un 
adenocarcinome. • 
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